2018年全球癌症数据发布，肺癌仍居全球癌症发病和死亡的首位^\[[@b1]\]^，自21世纪初期，肺癌已成为我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤^\[[@b2]\]^。2015年，我国癌症生存分析数据显示肺癌的发病和死亡例数分别达733, 300人和610, 200人，发病率和死亡率非常接近，其主要原因是晚期病例占比较大，无法手术治疗，预后极差，5年生存率仅为16.1%^\[[@b3]\]^。

2011年，美国国家肺癌筛查随机对照试验结果显示，在高危人群中，与胸部X线片比较，低剂量螺旋计算机断层扫描（low-dose computed tomography, LDCT）可降低20%的肺癌死亡率，首次证实进行LDCT肺癌筛查的获益^\[[@b4]\]^。因此，肺癌的早期诊断和早期治疗是提高肺癌生存、降低肺癌死亡率的重要措施。我国于2009年在国家医改重大专项"农村癌症早诊早治"项目中将肺癌纳入试点，启动了我国肺癌高危人群筛查工作^\[[@b5]\]^。2012年，国家在全国多个省份开展重大公共卫生服务项目"城市癌症早诊早治项目"，启动了我国城市肺癌高危人群筛查工作。云南省昆明市作为第二批项目开展省份，自2014年参加项目已实施开展5年，现将5年的肺癌筛查结果分析如下。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

2014年-2018年采用整群抽样的方法，先后纳入昆明市西山区、官渡区、五华区、呈贡区共36个街道的常住居民，纳入标准：（1）本市户籍常驻人口或本地居住3年及以上；（2）入组时实足年龄在40岁-74岁；（3）愿意且能够签署知情同意书；排除标准：研究对象若符合以下任一项条件即排除：（1）无法完成知情同意书；（2）需要氧供应才能保证呼吸功能；（3）仰卧时不能把胳膊放在头上；（4）任何医学原因显示在4年研究期间有显著的死亡风险；（5）胸部或背部有金属植入物或金属设备（心脏起搏器等），影响肺部成像；（6）有癌症史；（7）以前切除过部分肺叶，不包括经皮肺穿刺；（8）有肺癌症状，包括不明原因的体质量减少（过去12个月内体质量减少7.5 kg以上）或不明原因的咳血。

1.2. 研究方法 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 危险因素问卷调查 {#s1-2-1}

所有调查对象在各街道社区专人指导下自行填写危险因素调查问卷或由经过专业培训的调查员询问调查对象后填写问卷。危险因素调查问卷包括基本信息、饮食习惯、生活环境、生活方式和习惯、心理和情绪、疾病既往史、恶性肿瘤家族史、女性生理和生育史等。

### 1.2.2. 高危人群评估 {#s1-2-2}

工作人员质控调查问卷后录入国家癌症中心开发的高危人群评估系统初筛肺癌高危人群。该系统以"哈佛癌症风险指数"^\[[@b6]\]^理论为基础，依据近20年来我国常见癌症流行病学资料，通过多学科专家小组讨论达成共识的方法，确定我国成年人癌症发病的主要危险因素及相关赋值，应用哈佛癌症风险指数工作小组推荐的公式，研发出的适合我国人群的个体癌症风险综合评价体系^\[[@b7]\]^。城市癌症早诊早治项目高危风险评估系统引入肺癌相关因素为吸烟指数（包括是否达到戒烟标准）、日常平均新鲜蔬菜摄入量、长期生活环境空气污染、日常体育锻炼情况、慢性呼吸系统疾病史、肺癌家族史、被动吸烟史等。直入条件为吸烟指数≥400（每日吸烟的支数×吸烟的年数），且年龄≥50岁；超过20年接受二手烟（被动吸烟）者；有较长期职业暴露史者（石棉、铍、铀、氡等）。

### 1.2.3. 临床筛查 {#s1-2-3}

问卷调查后评估为肺癌高风险人群至云南省肿瘤医院进行胸部LDCT扫描，扫描厚5 mm，层间距5 mm，重建层厚1.0 mm-1.25 mm连续（层间隔为0），扫描范围从肺尖到肋膈角（包括全部肺），受检者吸气末一次屏气完成扫描。由高年资（3年以上）放射科医师出具检查报告并填写筛查记录表。

### 1.2.4. 进一步治疗及随访 {#s1-2-4}

\< 5 mm的实性/部分实性结节或 \< 8 mm的非实性结节及阴性筛查者间隔12个月复查；5 mm-14 mm的实性/部分实性结节和8 mm-14 mm非实性结节间隔3个月复查；≥15 mm的结节建议抗炎治疗并间隔1个月复查。疑似肺癌建议进一步活检确诊、手术等相关临床治疗。

### 1.2.5. 相关指标定义 {#s1-2-5}

① 阳性结节：实性/部分实性结节平均径≥5 mm或非实性结节≥8 mm或检出气管腔内结节；②高风险率=评估为肺癌高风险例数/问卷调查数×100%，筛查参与率（筛查率）=临床检查例数/评估为肺癌高风险例数×100%，检出率=阳性病变例数/临床检查例数×100%；③早期肺癌：Ⅰ期和Ⅱ期肺癌病例；④早诊率=早期肺癌病例数/确诊肺癌病例数。

1.3. 统计学分析 {#s1-3}
---------------

应用SPSS 19.0统计软件建立数据库及统计分析，计数资料使用卡方检验，计量资料采用*t*检验，*P* \< 0.05认为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 危险因素问卷调查结果 {#s2-1}
-------------------------

2014年-2018年度，共计150, 535人完成肺癌危险因素评估，评估出高风险31, 824人，总体高风险率为21.14%，男性高风险率为30.16%，女性高风险率为13.43%，且男性高风险率高于女性（*P* \< 0.001）；不同年龄组高风险率不同（*P* \< 0.001），见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

肺癌高风险人群性别、年龄分布

Distribution of the population with lung cancer high risk

  Items             Questionnaires (*n*)   High risk population (*n*)   High risk rate (%)   *χ*^2^      *P*
  ----------------- ---------------------- ---------------------------- -------------------- ----------- ----------
  Gender                                                                                     6, 275.96   \< 0.001
    Male            69, 384                20, 924                      30.16                            
    Female          81, 151                10, 900                      13.43                            
  Age groups (yr)                                                                            633.57      \< 0.001
    40-             54, 682                10, 846                      19.83                            
    50-             49, 293                12, 264                      24.88                            
    60-             46, 560                8, 714                       18.72                            
  Total             150, 535               31, 824                      21.14                            

2.2. 低剂量螺旋CT筛查依从性 {#s2-2}
---------------------------

31, 824人高风险人群中仅有10, 154人完成了低剂量CT筛查，参与率仅为31.91%，男性参与率24.25%，女性参与率46.61%，女性参与率明显高于男性（χ^2^=1, 648.59, *P* \< 0.001）；总体平均年龄（54.30±7.82）岁，男性平均年龄（54.83±7.86）岁，女性平均年龄（53.76±7.74）岁（*P* \< 0.001）。不同年龄组低剂量CT筛查参与率不同，50岁-59岁年龄组参与率最高，为33.46%（*P* \< 0.001），见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

接受LDCT筛查人群的性别、年龄分布

Gender and age distribution of receiving LDCT screening population

  Items                High risk population (*n*)   Screening population (*n*)   Participation rate (%)   *χ*^2^      *P*
  -------------------- ---------------------------- ---------------------------- ------------------------ ----------- ----------
  Gender                                                                                                  1, 648.59   \< 0.001
    Male               20, 924                      5, 074                       24.25                                
    Female             10, 900                      5, 080                       46.61                                
  Age groups (years)                                                                                      65.88       \< 0.001
    40-                10, 846                      3, 144                       28.99                                
    50-                12, 264                      4, 104                       33.46                                
    60-                8, 716                       2, 906                       33.34                                
  Total                31, 824                      10, 154                      31.91                                

2.3. 低剂量螺旋CT筛查结果 {#s2-3}
-------------------------

### 2.3.1. 总体结果 {#s2-3-1}

胸部LDCT肺内结节检出率22.28%（2, 262/10, 154），其中阳性结节检出率7.00%（711/10, 154）， \< 5 mm实性/部分实性结节检出率11.30%（1, 332/10, 154）、 \< 8 mm非实性结节检出率2.20%（219/10, 154）。疑似肺癌检出率0.60%（59/10, 154），随访所有疑似肺癌者，成功随访病例中肺癌检出率0.27%（27/10, 154），其中Ⅰ期19例，Ⅱ期5例，Ⅲ期2例，Ⅳ期1例，早诊率为88.89%（24/27）。

### 2.3.2. 性别组间差异分析 {#s2-3-2}

男性阳性结节、 \< 8 mm非实性结节及疑似肺癌检出率显著高于女性（χ~1~^2^=15.56, *P*~1~ \< 0.001; χ~2~^2^=8.58, *P*~2~=0.003; χ~3~^2^=17.13, *P*~3~=0.001）； \< 5 mm实性结节检出率和确诊肺癌检出率在性别间的差异无统计学意义（χ~4~^2^=2.99, *P*~4~=0.08; χ~5~^2^=0.038, *P*~5~=0.85）（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。（备注：χ~1~^2^、*P*~1~：阳性结节检出率性别差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~2~^2^、*P*~2~： \< 8 mm非实性结节检出率性别差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~3~^2^、*P*~3~：疑似肺癌检出率性别差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~4~^2^、*P*~4~： \< 5 mm实性结节检出率性别差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~5~^2^、*P*~5~： \< 确诊肺癌检出率性别差异统计分析χ^2^值及*P*值。）

###### 

肺部结节和肺癌检出汇总表

Detection rate of pulmonary nodules and lung cancer

  Items                Positive nodules          \< 5 mm solid /partial solid nodules            \< 8 mm non-solid nodules      Suspicious lung cancer          Confirmed lung cancer                       
  -------------------- ------------------ ------ -------------------------------------- -------- --------------------------- -- ------------------------ ------ ----------------------- ---- ------ -- ---- ------
  Gender                                                                                                                                                                                                    
    Male               406                8.00                                          695      13.70                          88                       1.73                           30   0.59      14   0.28
    Female             305                6.00                                          637      12.54                          131                      2.58                           29   0.57      13   0.26
  Age groups (years)                                                                                                                                                                                        
    40-                170                5.41                                          383      12.18                          72                       2.29                           8    0.25      3    0.10
    50-                270                6.58                                          522      12.27                          72                       1.75                           18   0.43      8    0.19
    60-                271                9.33                                          427      14.69                          75                       2.58                           33   1.14      16   0.55
  Total                711                7.00                                          1, 332   13.10                          219                      2.20                           59   0.60      27   0.27

### 2.3.3. 年龄组间差异分析 {#s2-3-3}

阳性结节、 \< 5 mm实性结节、疑似肺癌及确诊肺癌检出率随年龄增加而增高，60岁以上年龄组最高，组间差异具有统计学意义（χ~6~^2^=37.50, *P*~6~ \< 0.001; χ~7~^2^=9.32, *P*~7~=0.009; χ~8~^2^=48.88, *P*~8~ \< 0.001; χ~9~^2^=13.11, *P*~9~=0.001）， \< 8 mm非实性结节检出率在各年龄组间的差异无统计学意义（χ~10~^2^=5.89, *P*~10~=0.053）（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。（备注：χ~6~^2^、*P*~6~：阳性结节检出率年龄组间差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~7~^2^、*P*~7~： \< 5 mm实性结节检出率年龄组间差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~8~^2^、*P*~8~：疑似肺癌检出率年龄组间差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~9~^2^、*P*~9~： \< 确诊肺癌检出率年龄组间差异统计分析χ^2^值及*P*值；χ~10~^2^、*P*~10~： \< 8 mm非实性结节检出率年龄组间差异统计分析χ^2^值及*P*值。）

2.4. LDCT肺癌筛查参与率及检出率趋势分析 {#s2-4}
---------------------------------------

趋势分析显示，2014年-2018年间LDCT参与率呈逐年上升趋势（*P* \< 0.001）；阳性结节和肺癌检出人数虽然逐年增多，但其检出率趋势分析无统计学差异（*P* \> 0.05），详见[表 4](#Table4){ref-type="table"}。

###### 

2015年-2018年LDCT参与率及检出率趋势分析

LDCT participation rate and detection rate trend analysis in 2015-2018

  Year        LDCT participation rate   Detection rate of positive nodules   Detection rate of confirmed lung cancer
  ----------- ------------------------- ------------------------------------ -----------------------------------------
  2014-2015   16.67% (1, 157/6, 941)    11.06% (128/1, 157)                  0.26% (3/1, 157)
  2015-2016   35.11% (3, 187/9, 077)    4.93% (157/3, 187)                   0.13% (4/3, 187)
  2016-2017   34.77% (2, 721/7, 825)    7.02% (207/2, 721)                   0.29% (8/2, 721)
  2017-2018   38.70% (3, 089/7, 981)    7.61% (295/3, 089)                   0.39% (12/3, 089)
  *χ*^2^      682.68                    0.12                                 2.58
  *P*         \< 0.001                  0.73                                 0.11

3. 讨论 {#s3}
=======

最新肿瘤登记资料^\[[@b8]\]^显示，云南省居民恶性肿瘤发病率及死亡率首位均为肺癌，是严重危害我省居民健康的恶性肿瘤之一。本研究肺癌高风险评估提示昆明市城市居民肺癌高危人群总体高风险率21.14%，略高于重庆市^\[[@b9]\]^的19.80%；男性高风险率30.16%，女性高风险率13.43%，且男性高风险率高于女性，这可能与男性吸烟率高于女性有关。本次筛查中肺癌高危人群进行LDCT筛查的参与率为31.91%，高于北京市报道的24.76%^\[[@b10]\]^和乌鲁木齐市的29.7%^\[[@b11]\]^，但略低于重庆市报道的37.10%^\[[@b9]\]^。男性筛查依从性低于女性，与乌鲁木齐市^\[[@b11]\]^、重庆市报道一致^\[[@b9]\]^。但总体上肺癌筛查参与率不高，表明居民的肺癌防治意识不高，需加强健康教育宣传，提高居民癌症防治知识知晓率及早诊早治意识。

本研究阳性结节、疑似肺癌的检出率略低于全国^\[[@b12]\]^的8.46%、0.96%及重庆市^\[[@b9]\]^的12.91%、1.59%。不同地区检出率的差异可与各地区肺癌发病特点及诊疗水平不一。本研究发现男性阳性结节、 \< 8 mm非实性结节及疑似肺癌检出率显著高于女性，这与其他报道^\[[@b9]\]^一致，可能与男性肺癌发病率高于女性^\[[@b2]\]^及男性吸烟率较高和其他不良生活习惯等肺癌患病高危因素的暴露有关。阳性结节、 \< 5 mm实性结节、疑似肺癌及确诊肺癌检出率随年龄增加呈上升趋势，60岁以上人群是阳性结节及肺癌的高发年龄组。年度趋势分析显示，2014年-2018年间LDCT参与率呈逐年上升趋势，阳性结节和肺癌检出人数虽然逐年增多，但其检出率趋势分析无统计学差异。2014年-2015年为城癌项目启动的第一年，相关的检查技术及项目开展的整体经验不足可能是导致当年的参与率及检出率偏低的主要原因。LDCT参与率逐年升高可能与项目开展过程中肿瘤防治知识的大力宣传和居民肿瘤防治意识提高有关；阳性结节及肺癌确诊人数增加可能与筛查技术不断完善，高危人群评估的准确性及可靠性增加以及项目开展相关经验的不断积累有关。可见，癌症筛查项目不但能提高早诊早治率，还能提高居民对肿瘤防治知识的知晓率并促进其参加肿瘤相关筛查、健康体检。

探索适合我国国情的肺癌筛查方案是亟需解决的问题，周清华教授等中国肺癌早诊早治专家组于2015年制定了中国低剂量螺旋CT肺癌筛查指南（2015版）^\[[@b13]\]^，2018年修订了中国低剂量螺旋CT肺癌筛查指南（2018版）^\[[@b14]\]^。如何精确识别、筛选高危人群，如何寻找LDCT筛查出的肺部结节的最佳管理策略，是提高肺癌LDCT筛查获益、减少潜在危害的关键环节，但目前的研究尚无定论，缺乏大规模、多中心的前瞻性研究证据。目前，我国在全国多省市开展农村、城市肺癌筛查项目，并不断设计、完善前瞻性的随机对照筛查研究计划，同时启动了相关生物样本、生物标记物的研发和验证，期待通过项目的开展能够进一步完善肺癌筛查技术方案。
